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1. Deutsche Zusammenfassung 
1.1  Einleitung 
Die Haarzellleukämie (HCL) gehört zu den low-grade Non-Hodgkin-Lymphomen und 
repräsentiert etwa 2 % aller Leukämien. In den 1980er Jahren erzielten die ersten 
Behandlungskonzepte mittels Splenektomie und Interferon-α überwiegend partielle 
Remissionen (PR) mit einer mittleren Überlebensdauer zwischen 4 und 6 Jahren. Durch 
die Einführung der Purin-Analoga (PA) Pentostatin und Cladribine wurde die 
Haarzellleukämie eine gut behandelbare Erkrankung. Es werden komplette 
Remissionsraten (CRR) zwischen 76-98 %  mit einem mittleren Disease Free Survival 
(DFS) von 16 Jahren erzielt, so dass heute eine normale Lebenserwartung erreicht 
werden kann und HCL bedingte Todesfälle selten geworden sind. Dennoch erfordern  
insuffiziente Ansprechraten gegenüber PA in ca. 5-10 % mit schlechter Prognose und 
Rezidivraten von 30-40 % nach 5-10 Jahren Follow-up alternative 
Behandlungsstrategien. Durch zusätzliche Knochenmarksuntersuchungen nach der 
Behandlung mit PA kann die sogenannte Minimal Residual Disease (MRD) 
nachgewiesen werden. Die Verwendung von immuntherapeutischen monoklonalen 
Antikörper (mAb) wie Rituximab als Monotherapie oder in Kombination mit einem PA 
oder klinische Studien mit rekombinanten Immuntoxinen (RIT) zeigen vielversprechende 
Ergebnisse, um diese Probleme zu lösen. Aktuell eröffnet die Identifizierung der 
möglichen krankheitsverursachenden BRAF V600E-Mutation neue diagnostische und 
therapeutische Möglichkeiten. Dieses Review zeigt einen Überblick über aktuelle 
Therapieoptionen und Ergebnisse, Ausblicke und eine Zusammenfassung zur 
Therapieempfehlung. 
 
1.2 Suchstrategie und Auswahlkriterien 
Die Literatur für dieses Review wurde durch Recherchen in Medline, PubMed und 
Referenzen von relevanten Artikeln mit den Suchbegriffen "hairy cell leukemia" (HCL) 
identifiziert. Nur Veröffentlichungen in englischer und deutscher Sprache zwischen 1970 
und 2013 wurden aufgenommen. 
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1.3  Behandlungsmöglichkeiten, Ergebnisse und neue Erkenntnisse 
1.3.1 Splenektomie 
Die Haarzellleukämie kann sich klinisch in Form von Oberbauchbeschwerden auf der 
Grundlage einer symptomatischen Splenomegalie manifestieren. Splenomegalie tritt bei 
bis zu 96 % der Patienten mit Haarzellleukämie auf (Gedik et al., 2008; Lavrenkov et al., 
2012). Historisch gesehen gilt die Splenektomie als erster effektiver Therapieansatz der 
HCL und war bis 1984 Therapie der Wahl mit erzielten Overall Response Rates (ORR) 
von 60-100 % (Habermann et al., 2011; Kreitman, 2012). Die Splenektomie hat keinen 
positiven Einfluss auf die Knochenmarksinfiltration und Fibrose (Habermann et al., 
2011). Trotz des heutigen Einsatzes effektiver Chemotherapeutika in der Behandlung 
der HCL ist die Splenektomie vor allem bei ausgeprägter Splenomegalie (z. B. > 10 cm 
unter dem Rippenbogen), bei geringem Knochenmarksbefall (Jones et al., 2012), in der 
Schwangerschaft (Adeniji et al., 2010; Daver et al., 2012; Rizack et al., 2009) oder bei 
Rezidiven oder bei therapierefraktären Patienten noch immer eine mögliche 
Therapieoption (Habermann et al., 2011).  
 
1.3.2 Interferon-alpha (IFN-α) 
Quesada et al. (1984) zeigten, dass sich unter IFN-α die peripheren Blutwerte von HCL-
Patienten verbessern und sogar normalisieren können. Die Therapie mittels IFN-α führt 
nicht nur zur Reduzierung der Zytopenie und zur Beseitigung von Haarzellen (HC) aus 
dem Blut, sondern auch zur Reduktion der Knochenmarksfibrose (Bekisz et al., 2010; 
Habermann et al., 1992) 
 
1.3.3 Purinanaloga 
1.3.3.1 Pentostatin (2'-Deoxycoformycin, DCF) 
In den 1980er Jahren wurde Pentostatin als erstes Purinanalogon in der Therapie der 
HCL eingeführt (Grever, 2011; Grever und Lozanski, 2011; Mey et al., 2003). Dadurch 
konnten bei guter Verträglichkeit erstmalig andauernde komplette Remissionsraten von 
> 75 % erzielt werden (Grever, 2011) und die Prognose der Erkrankung wurde 
signifikant verbessert (Lauria et al., 2011; Spurgeon et al., 2009). 
6 
 
Die überwiegend retrospektive Analyse von mehreren hundert Patienten erzielte ORR 
von > 90 % mit CRR bis zu 82 % (Dearden et al., 2011; Flinn et al., 2000; Maloisel et al., 
2003). Das Langzeit-Follow-up bis zu 16 Jahren bestätigt, dass Pentostatin in der Lage 
ist lang anhaltende Ansprechraten auch nach weiteren Therapiezyklen bei Rezidiven zu 
erzielen (Dearden et al., 2011). Dennoch kommt es nach der Therapie mit Pentostatin 
zu Rezidivraten von bis zu 44 % (Else et al., 2009). 
 
1.3.3.2 Cladribine (2-Chlordesoxyadenosin, 2- CdA) 
Das Purinanalogon Cladribine hat sich zum bevorzugten First-Line-
Chemotherapeutikum in der Haarzelleukämie entwickelt (Austein et al., 2009; Huynh et 
al., 2009; Lauria et al., 2011). Ein einzelner Therapiezyklus von 5-7 Tagen ist bereits in 
der Lage andauernde komplette Remissionen mit CRR von 85-91 % zu erzielen (Naik 
und Saven, 2012; Sigal et al., 2010). Die 5-Jahres Progression Free Survival (PFS) 
Raten schwanken zwischen 72-84 % und das Overall Survival (OS) nach 12 Jahren 
beträgt zwischen 75-87 % (Spurgeon et al., 2009). Das Rezidivrisiko nach 4 Jahren 
beläuft sich auf rund 30 % (Naik und Saven, 2012). 
 
1.3.3.3 Fludarabine und Bendamustine 
Fludarabine und Bendamustine werden in erster Linie in der Behandlung der CLL 
eingesetzt. Mehrere Fallberichte beschreiben die erfolgreiche Anwendung von 
Fludarabine (Johnston, 2011; Gerrie et al., 2012) und Bendamustine (Kreitman et al., 
2011a, 2011b) bei HCL-Patienten, so dass sie im Rahmen klinischer Studien als 
therapeutische Option bei Rezidiven oder therapierefraktären HCL-Patienten zukünfitg 
Anwendung finden könnten. 
 
1.3.4 Immuntherapeutika 
Klinische Studien mit Immuntherapeutika zeigen vor allem bei der Behandlung von 
Patienten mit Resistenzen gegen Purinanaloga, nach Rezidiven oder in der MRD-
Eradikation vielversprechende Ergebnisse (Mey et al., 2003). Aufgrund der Tatsache, 
dass verbleibende Haarzellen (HC) für die Oberflächenantigene CD20, CD22 und CD25 
stark positiv sind, dienen diese als Angriffspunkte für unkonjugierte monoklonale 
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Antikörper (mAB) oder rekombinante Immuntoxine (RIT) (Fitzgerald et al., 2011; 
Kreitman et al., 2011; Kreitman et al., 2012; Park und Levine, 2012).  
 
1.3.4.1 Anti-CD20 (Rituximab) 
Bei MRD-positiven Patienten nach der Behandlung mit Cladribine zeigt sich eine hohe 
CD20-Expression von > 100.000 / Zelle  (Kreitman et al., 2011), die als Angriffspunkte 
für den humanisierten anti-CD20 mAb Rituximab dienen. 
Die Kombination von Rituximab mit einem Purinanalogon führt zu Synergieeffekten mit 
CRR bis zu 100 % (Malfuson et al., 2010) und mit einer MRD-Eradikation bis zu 92 % 
(Lauria et al., 2009). Da bisher kein eindeutiger Benefit durch die MRD-Eradikation 
nachgewiesen werden konnte, ist aufgrund der hohen Kosten für Rituximab zu 
diskutieren, ob eine Kombinationstherapie mit Rituximab als First-Line-Therapie sinnvoll 
erscheint (Lauria et al., 2009; Ravandi et al., 2009; Ravandi, 2011). Ravandi (2011) 
empfiehlt eine Kombinationstherapie mit Rituximab für Patienten mit einem hohen 
Rezidivrisiko oder mit therapierefraktärer Erkrankung.  
 
1.3.4.2 Anti-CD22 
Die Anti-CD22-Therapie wirkt zielgerichtet gegen Haarzellen, die im Gegensatz zu den 
meisten anderen Zellen ca. 40.000 CD22-Moleküle pro Zelle auf ihrer Oberfläche 
exprimieren (Kreitman et al., 2011b). Das ursprüngliuche RIT gegen CD22, BL-22 (CAT-
3888), wurde zunehmend weiterentwickelt um das Anwendungsfeld für Anti-CD22-
Immuntoxine auf häufigere lymphoproliferative Erkrankungen mit einer geringeren 
Expression von CD22 auf der Zelloberfläche zu erweitern. Moxetumomab pasudotox 
(HA-22, CAT-8015) erzielt in einer Phase-I-Studie eine ORR von 86 % mit 46 % CR 
ohne MRD (Kreitman et al., 2012).  
 
1.3.5 BRAF V600E-Mutation 
Auf der Suche nach HCL-assoziierten Mutationen haben Tiacci et al. (2011a) die BRAF 
V600E-Mutation in HC entdeckt. Während die Mutation im BRAF in den gesamten 
Tumorzellen aller 47 Patienten mit HCL gefunden worden ist, wurde sie nicht in einer 
der 195 untersuchten Proben von Patienten mit anderen peripheren B-Zell-Lymphomen 
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oder Leukämien wie SMZL gefunden. Die BRAF V600E-Mutation scheint eine wichtige 
Rolle in der Pathogenese der HCL, wenn nicht sogar die krankheitsverursachende 
Mutation, darzustellen (Burger, 2012; Rinaldi et al., 2013; Tadmor et al., 2012; Tiacci et 
al., 2011a, 2011b, 2012; Weston-Bell et al., 2013). Die Ergebnisse von 2019 
untersuchten Proben für die BRAF V600E-Mutation in HCL und anderen 
hämatologischen Malignomen mit einem Youden-Index von 0,97 und einer Spezifität 
von 97,6 % sprechen für eine zukünftige Verwendung des BRAF V600E-Status in der 
Diagnostik der Haarzellleukämie (Lennerz et al., 2012). Diesbezüglich werden Verfahren 
mittels Sanger-Sequenzierung (Tiacci et al., 2012), High-Resolution Melting Analysis 
(Boyd et al., 2011),  Allel-spezifischer Polymerase-Kettenreaktion (Arcaini et al., 2012; 
Szankasi et al., 2013), Pyrosequenzierung (Laurini et al., 2012; Lennerz et al., 2012; 
Verma et al., 2012) und immunhistochemische Marker wie Maus-mAb (Klon VE1) als 
eine kostengünstige Alternative zu den DNA-basierten Methoden (Andrulis et al., 2012), 
oder Immunfärbungen für Phospho-ERK (Tiacci et al., 2013; Warden et al., 2013) 
getestet. Diese Erkenntnisse, die möglicherweise zur Pathogenese der Haarzelleukämie 
führen, bieten zudem neue Therapiemöglichkeiten: Dietrich et al. (2012) berichteten 
über einen gegen die herkömmlichen Therapiemöglichkeiten refraktären HCL-Patienten, 
der erfolgreich mit dem BRAF-Inhibitor Vemurafenib behandelt werden konnte. 
 
1.4  Therapieempfehlung 
1.4.1 Initiale Behandlung 
Die Purinanaloga Cladribine und Pentostatin gelten ohne Vorliegen von 
Kontraindikationen als Therapie der Wahl (Grever, 2010; Naik und Saven, 2012; Jones 
et al., 2012). Komplette Remissionsraten von 75-100 % werden erreicht (Malfuson et al., 
2010). Obwohl eine Überlegenheit in der Wirksamkeit der beiden PA nicht bewiesen ist 
(Naik und Saven, 2012; Jones et al., 2012), wird Cladribine häufiger als First-Line-
Therapeutikum verwendet als Pentostatin (Grever, 2010). Standardisierte Empfehlungen 
zur Dosierung von Cladribine fehlen. Die favorisierten Dosierungsschemata sind die 7-
Tage-Dauerinfusionstherapie mit 0,1 mg/kg pro Tag (Grever und Lozanski, 2011; Naik 
und Saven, 2012;) oder intravenöse Kurzinfusionen von 0,14 mg/kg pro Tag an fünf 
aufeinanderfolgenden Tagen (Golomb, 2011). Die alternative subkutane Applikation von 
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Cladribine erscheint die kostengünstigste Option (Jones et al., 2012) zu sein und wird 
als Therapie der Wahl zunehmend angewendet (Austein et al., 2009). Wenn möglich, 
sollte die Anwendung von PA bei Patienten mit einer anhaltenden Infektion wegen der 
möglichen länger andauernden Myelosuppression vermieden werden (Grever und 
Lozanski, 2011). Alternativ wird die vorherige Verabreichung von IFN-α zur Erhöhung 
der Granulozyten für eine bessere Immunantwort empfohlen (Grever und Lozanski, 
2011). Die Induktionstherapie kann mit 3 x 106 IE täglich gestartet werden, gefolgt von 
einer Erhaltungstherapie mit dreimal wöchentlich subkutanen Injektionen der gleichen 
Dosis (Jones et al., 2012). Bei Kontraindikationen gegen PA und IFN-α bietet sich 
alternativ Rituximab als First-Line-Therapie an (Malfuson et al., 2010). Torrey et al. 
(2011) empfehlen die Therapie mit Pentostatin vor allem bei Patienten, die innerhalb von 
12 Monaten nach einem ersten Therapieversuch mit Cladribine ein Rezidiv entwickeln. 
Intravenöse Dosen von 4 mg/m2 können alle 14 Tage bis zur Erreichung einer 
kompletten Remission plus ein oder zwei Konsolidierungsdosen verabreicht werden 
(Grever und Lozanski, 2011; Jones et al., 2012). Bei Patienten mit ausgeprägter 
Splenomegalie (Jones et al., 2012) oder in der Schwangerschaft (Adeniji et al., 2010; 
Rizack et al., 2009) sollte die Splenektomie als First-Line-Strategie Verwendung finden. 
  
1.4.2 Behandlung bei therapierefraktärer Erkrankung, Rezidiven, MRD 
Es gibt keinen internationalen Konsens für ein standardisiertes Vorgehen bei Rezidiven, 
refraktären Therapieverläufen oder bei MRD (Malfuson et al., 2010). Zu den am 
häufigsten verwendeten Optionen in diesen Situationen gehören wiederholte Zyklen 
entweder mit dem gleichen oder dem alternativen PA, IFN-α, Splenektomie, 
Therapiekombinationen mit Rituximab oder klinische Studien mit RIT.  
Rituximab kann als wöchentliche intravenöse Infusion von 375 mg/m2 für insgesamt 
sechs bis acht applizierte Dosen entweder gleichzeitig oder nach dem PA verabreicht 
werden (Jones et al., 2012). Eine MRD-Eradikationstherapie sollte ausschließlich im 
Rahmen klinischer Studien erfolgen (Jones et al., 2012).  
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